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> Au début de la vie, notre système immunitaire 
possède des caractéristiques de tolérance 
face aux allo-antigènes. Durant cette période, 
notre immunité adaptative n’est pas au repos. 
Elle est au contraire polarisée de manière à 
favoriser l’activation de lymphocytes T de type 
Th2 (T helper 2), au détriment de réponses 
cytotoxiques de type Th1 ou Th17. Ceci pourrait 
expliquer la vulnérabilité des nouveau-nés 
face à l’agression par certains pathogènes, 
mais également leur sensibilité accrue au 
développement de pathologies allergiques ou 
leur faible réponse à certains vaccins. En fonction 
des facteurs environnementaux, cette tolérance 
néonatale sera régulée par d’autres acteurs 
immunitaires et aura ainsi des répercussions 
potentielles sur l’apparition ultérieure d’allergies 
ou de maladies auto-immunes. <

teurs du système immunitaire. En 1945, le Dr R.D. Owen découvrit 
fortuitement la tolérance néonatale grâce à une particularité 
anatomique naturelle de jumeaux bovins. Ce virologiste décrivit 
les conséquences immunologiques du développement d’embryons 
dizygotes ayant une circulation sanguine commune par anasto-
mose de la vascularisation placentaire [1]. Les cellules échan-
gées durant la transfusion croisée fœtale s’installèrent dans les 
tissus de l’autre jumeau et s’y maintinrent sans adaptation anti-
génique. Ce chimérisme hématopoïétique persista toute la vie de 
l’animal. L’argument majeur qu’une réelle reconnaissance anti-
génique avait eu lieu in utero se basa sur la constatation d’une 
absence définitive de réaction à une transfusion sanguine d’un 
veau à son jumeau, alors qu’une telle intervention sur des veaux 
nés d’une autre mère conduisait au rejet. Le phénomène « Owen » 
fut ensuite reproduit chez le poulet grâce à une méthode ingé-
nieuse de parabiose synchoriale entre des embryons de poulet. 
En grandissant, chacun des poulets ainsi traités fut incapable, 
non seulement de synthétiser des anticorps contre les cellules de 
l’autre, mais également de rejeter une greffe de peau de l’autre 
individu [2].
Cette découverte clé alimenta la réflexion d’un virologiste austra-
lien, le Dr F.M. Burnet, pour qui les fonctions de notre immunité ne 
devaient pas se limiter à une défense contre une infection par des 
microorganismes pathogéniques. Il émit ainsi, en 1949, un premier 
postulat selon lequel le phénomène de tolérance et de non-antigéni-
cité des composants du soi était la raison d’être de notre immunité, 
permettant la sauvegarde de notre intégrité et la survie des espèces 
animales. Notre système immunitaire serait doté d’une double 
reconnaissance lui permettant à la fois de déclencher une réponse de 
défense et de rejet contre toute entité étrangère (le non-soi), et de 
développer une auto-réactivité naturelle non destructrice contre nos 
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Historique : la reconnaissance du soi et du non-soi

La capacité de notre système immunitaire à recon-
naître et à éliminer des corps étrangers, ou allo-
antigènes, s’élabore progressivement au cours de 
la vie intra- et extra-utérine. Globalement, les 
réponses immunitaires du fœtus et du nouveau-né 
ont été qualifiées d’immatures, tant sur des critères 
quantitatifs (nombre réduit de cellules immuni-
taires effectrices au sein des organes lymphoïdes 
périphériques) que qualitatifs (induction d’une 
immunité biaisée ou de tolérance, plutôt que de 
cytotoxicité). Comme nous le verrons, cet état peut 
rendre compte d’une plus grande susceptibilité aux 
infections et d’une qualité moindre de certaines 
réponses vaccinales.
En immunologie, la tolérance se définit comme une 
acceptation d’antigènes reconnus dans des cir-
constances particulières par les lymphocytes effec-

Vignette (Photo © Inserm - Behazine Combadière).
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lulaire allogénique, contenant des cellules progé-
nitrices hématopoïétiques, devait rester présente 
même en quantité inférieure au seuil de détection, 
si un état de tolérance devait être maintenu. 
Cependant, les cellules lymphoïdes greffées issues 
de certaines lignées de souris possédaient toutes 
les qualités pour attaquer les tissus de l’hôte, 
pouvant conduire à une maladie chronique ou à la 
mort. Cette réactivité du greffon contre l’hôte put 
être évitée en injectant des cellules embryonnaires 
ou des cellules lymphoïdes issues de la première 
génération d’un croisement entre la souche CBA 
et A. Dans cette version du modèle qui fut utilisée 
pendant des décennies, le donneur et le receveur 
étaient tous deux immunoincompétents, le donneur 
pour la tolérance vis-à-vis du soi et le receveur 
pour l’immaturité de son système immunitaire 
(Figure 1).
Ainsi, Medawar fut reconnu pour ses travaux pionniers 
dans le domaine de l’induction de tolérance vis-à-vis 
des cellules allogéniques et Burnet pour sa définition 
de la reconnaissance immunitaire du soi. Tous deux 
furent corécipiendaires du prix Nobel de médecine 
en 1960. Leurs découvertes constituent la base de la 
compréhension des mécanismes immunitaires activés 
lors de transplantations d’organes.

Les mécanismes de la tolérance néonatale

Les mécanismes de la tolérance néonatale sont 
régis essentiellement par les lymphocytes T qui 

propres composants (le soi). Des anomalies dans l’induction ou le 
maintien de la tolérance vis-à-vis du soi conduiraient à une réponse 
immune toxique appelée, par un des fondateurs de l’immunologie, 
le Dr P. Ehrlich, horror autotoxicus, contre nos antigènes autologues, 
conduisant aux maladies auto-immunes.
Dans ce contexte intellectuel initié par Owen et Burnet, les expé-
riences réalisées par le biologiste britannique, P.B. Medawar, 
entre 1950 et 1953, allaient permettre de définir pleinement le 
phénomène de tolérance néonatale. P.B. Medawar démontra que, 
si des cellules vivantes (issues de la moelle osseuse ou de la rate) 
d’une souche de souris nommée CBA étaient injectées dans une 
souris adulte de souche A, les cellules CBA étaient détruites par un 
processus immunologique, et que la souris A ayant subi cette trans-
fusion détruisait d’autant plus efficacement toute greffe ultérieure 
ayant la même origine CBA. En revanche, si les cellules CBA étaient 
injectées in utero ou à un nouveau-né de la souche A, elles étaient 
acceptées. Qui plus est, en grandissant, la souris A ainsi traitée 
acceptait toute greffe ultérieure de la souche donneuse CBA comme 
si elle était sienne.
Billingham, Brent et Medawar proposèrent leur définition de l’acqui-
sition active de la tolérance immunitaire comme étant une inhibition 
spécifique de la réponse immunitaire induite lorsqu’un individu est 
confronté durant sa vie fœtale à des cellules allogéniques [3]. Ils 
décrivirent ainsi une « période nulle » de transition entre la vie intra-
utérine et la vie extra-utérine, durant laquelle toute exposition à un 
stimulus antigénique conduisait à un état de faiblesse immunitaire 
spécifique ou de suppression de réactivité, et ce avant l’apparition 
d’une réelle faculté d’induction de réponse immunitaire.
Un point majeur à propos des conditions expérimentales d’induc-
tion de tolérance immunitaire néonatale était l’établissement 
d’un chimérisme cellulaire permanent. En effet, la source cel-

Figure 1. Le modèle expéri-
mental de tolérance néona-
tale. Des souris de la souche 
BALB/c sont immunisées le 
jour de leur naissance avec 
des cellules spléniques de 
souris issues d’un croise-
ment des souches A/J et 
BALB/c. Suite à cette sti-
mulation allogénique, les 
lymphocytes T CD4+ du rece-
veur nouveau-né se diffé-
rencient en lymphocytes Th2 
producteurs d’IL-4, d’IL-5 
et d’IL-13. Un chimérisme 
lymphoïde s’établit et peut 

provoquer, à l’âge adulte, une pathologie de type Th2 caractérisée par une hyperplasie et une éosinophilie des organes lymphoïdes, ainsi qu’une 
hyperproduction d’IgE. Les lymphocytes T CD8+ sont dépourvus de cytotoxicité envers les allo-antigènes rencontrés à la naissance. Enfin, une tolé-
rance de transplantation de tissus exprimant les allo-antigènes A/J s’observe, alors que ces animaux manipulés conservent la capacité de rejeter 
des tissus exprimant d’autres allo-antigènes (C57BL/6) [12].
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 reconnaissent les allo-antigènes. Deux modes d’action furent pro-
posés : d’une part, un mécanisme passif de délétion des clones de 
lymphocytes T au niveau central [4], en phase avec la proposition 
de Burnet décrivant la sélection thymique comme mécanisme de 
tolérance naturelle vis-à-vis du soi [5] ; et, en périphérie, un mode 
d’action actif impliquant des cellules suppressives relativement 
mal identifiées [6]. Dans les deux cas, l’immunité néonatale était 
maintenue sous silence.
La tolérance centrale serait rendue possible par la perméabilité du 
thymus du nouveau-né aux précurseurs de cellules dendritiques du 
donneur contenus dans l’inoculum de cellules semi-allogéniques. Ces 
cellules dendritiques induiraient l’apoptose des clones de lympho-
cytes T allospécifiques émergeant au sein de cet organe. Il s’est avéré 
ensuite que l’importance de ce mécanisme de délétion clonale induit 
chez le nouveau-né s’appliquait plus particulièrement aux lympho-
cytes T CD8+ cytotoxiques du receveur présentant des disparités 
déterminées avec les molécules du complexe majeur d’histocompati-
bilité (CMH) de classe I du donneur [7].
En ce qui concerne les lymphocytes T CD4+ auxiliaires restreints 
pour la reconnaissance des molécules CMH de classe II, une 
déviation vers un phénotype Th2, plutôt qu’une absence de 
réponse, expliquerait l’incompétence des nouveau-nés à rejeter 
les cellules allogéniques [8]. Il est connu que les réponses de type 
Th1, impliquées dans les défenses contre des infections bacté-

riennes intracellulaires, sont caractérisées par une 
importante production d’interféron , une cytokine 
intervenant dans l’immunité à médiation cellulaire 
de type cytotoxique ; au contraire, l’activité cyto-
toxique des réponses de type Th2 impliquées dans 
les défenses antiparasitaires, mais également dans 
les réactions allergiques, et caractérisées par une 
production d’interleukines-4 (IL-4), -5, -10 et -13, 
est moindre (Figure 2). Il fut ainsi décrit que les 
organes lymphoïdes du nouveau-né, contrairement 
à ceux de l’adulte, contiennent un nombre élevé de 
lymphocytes T CD4+ capables de produire de l’IL-4 
en réponse à leur stimulation. L’IL-4 est une cyto-
kine clé dans la polarisation des réponses immunes 
de type Th2. Ainsi, les lymphocytes T CD4+ matures 
du nouveau-né receveur se différenciant en cellules 
Th2 productrices d’IL-4 induiraient préférentielle-
ment la différenciation des nouveaux lymphocytes 
T anti-donneur en lymphocytes Th2 incapables de 
contribuer à l’élaboration d’une réponse cyto-
toxique allospécifique. L’équipe du Pr Lehman 
poursuivit cette remise en question du paradigme 
de la tolérance néonatale en démontrant que les 
souriceaux âgés de 24 h étaient capables d’activer 

Figure 2. Les sous-
populations de lympho-
cytes T CD4+. Suite à 
une rencontre antigé-
nique, les lymphocytes 
T CD4+ naïfs peuvent 
se différencier, soit 
en lymphocytes Th1 en 
réponse à l’IL-12 et à 
l’IFN- et produire de 
l’IFN- grâce au facteur 
de transcription T-bet ; 
soit en lymphocytes 
Th2 en réponse à l’IL-4 
et produire de l’IL-4, 
de l’IL-5 et de l’IL-13 
grâce au facteur de 
transcription Gata3 ; 
soit en lymphocytes 
Th17 en réponse à l’IL-6 
et au TGF- et produire 
de l’IL-17A, IL-17F et 
de l’IL-22 grâce au fac-

teur de transcription RORt (orphan nuclear receptor g t) ; soit en lymphocytes TFH en réponse à l’IL-6 et à l’IL-21 et produire de l’IL-21 grâce au facteur 
de transcription Bcl6 (B-cell lymphoma 6) ; soit en lymphocytes Treg Foxp3+ en réponse au TGF- et à l’IL-2 et produire de l’IL-10 et du TGF-. Les 
lymphocytes Th1 permettent l’élimination de virus et de bactéries intracellulaires. Les lymphocytes Th2 participent à l’élimination de parasites de type 
helminthes. Quant aux lymphocytes Th17, ils favorisent la destruction de bactéries extracellulaires et de champignons.
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natale. En fonction de l’adjuvant utilisé lors de l’expo-
sition antigénique chez la souris, une réponse de type 
Th1 pouvait également être induite en début de vie [9]. 
Il fut établi que la tolérance n’était pas le reflet d’une 
propriété intrinsèque du système immunitaire précoce, 
mais que la réponse dépendait du type de cellules pré-
sentatrices qui sensibilisait le système immunitaire à 
la rencontre antigénique. En effet, plusieurs protocoles 
vaccinaux, à l’aide de cellules dendritiques compé-
tentes ou de leurs cytokines clés, comme l’IL-12p70 
impliquée dans la polarisation de type Th1 (Figure 2) 
[13], d’anticorps anti-CD40 provoquant la maturation 
des cellules dendritiques [14], de nucléotides CpG, de 
vaccins à ADN ou de virus, renforcèrent l’idée que la 
réponse immunitaire néonatale primaire pouvait com-
porter tant des composantes de type Th1 que Th2 [15]. 
De nouvelles stratégies vaccinales visant les cellules 
dendritiques pouvaient ainsi être envisagées [16].
L’équipe du Pr Zaghouani précisa à l’échelle molé-
culaire comment la balance Th1/Th2 des réponses 
primaires induites chez les nouveau-nés de souris 
penche finalement en faveur d’une réponse secondaire 
de type Th2 [17]. Il décrivit que, jusqu’au 8e jour de 
vie chez la souris, l’absence, lors d’une stimulation 
antigénique primaire, de cellules dendritiques de type 
CD11c+CD8+CD4- productrices d’IL-12p70, permettait 
l’expression de la chaîne 1 du récepteur à l’IL-13 
(IL-13R1), qui s’hétérodimérise avec la chaîne  
du récepteur à l’IL-4 à la surface des lymphocytes de 
type Th1. Lors d’une stimulation antigénique secon-
daire, l’IL-4 produite par les lymphocytes Th2 induit 
l’apoptose des cellules Th1 via ce récepteur hétéro-
dimérique IL-4R/IL-13R1, ce qui explique le biais 
Th2 de l’immunisation néonatale [18]. Ainsi, un défaut 

une réponse immune T auxiliaire vigoureuse et mixte [9]. L’induc-
tion d’une immunité de type Th2 se localisant préférentiellement 
dans la rate était relativement compatible avec un processus de 
tolérance active qui remplaça le modèle de suppression.
Chez la souris, la capacité des lymphocytes T CD4+ du nouveau-né 
à produire rapidement de forts taux d’IL-4, mais également d’IL-
13, est imputable à un état particulier de méthylation de l’ADN 
conditionnant l’expression des gènes codant pour les cytokines 
Th2. Ainsi, dans les lymphocytes T CD4+ naïfs du nouveau-né, tant 
périphériques que thymiques, la région régulatrice non codante 
CNS-1, une séquence enhancer située au sein du locus Th2, serait 
particulièrement hypométhylée [10]. Cette caractéristique épi-
génétique intrinsèque aux lymphocytes T CD4+ du nouveau-né 
permit d’apprécier les conséquences d’une telle polarisation 
immunitaire. En effet, l’intensité de cette réponse de type Th2 
peut être à l’origine d’un syndrome immunologique pathologique 
comportant une surproduction d’IgE, une hyperplasie des organes 
lymphoïdes, une hyperéosinophilie et une augmentation de la 
production de cytokines de type Th2, telles que l’IL-4, l’IL-5, l’IL-
13 et l’IL-10, comme constaté lors de l’administration de cellules 
spléniques semi-allogéniques (Figure 1) [11]. L’IL-4 joue un rôle 
majeur dans l’induction de la tolérance néonatale. En effet, le 
traitement de nouveau-nés soumis à une immunisation semi-
allogénique par des anticorps neutralisant l’IL-4 interfère avec 
l’induction de tolérance, ce qui se traduit par une augmentation 
de l’activité T cytotoxique, une diminution du chimérisme cellu-
laire, une inhibition de la production d’IgE et un rejet accéléré 
d’une greffe de même allogénicité [12].

L’immunité néonatale

La faiblesse des réponses de type Th1 en début de vie
Les observations révolutionnaires de Lehman ont mis en avant le 
concept d’immunité néonatale, nuançant celui de la tolérance néo-

Figure 3. La régulation de la polarisation Th2 en réponse aux allo-antigènes au début de la vie. Le chimérisme créé par la persistance des cellules 
allogéniques implantées à la naissance conduit à une réponse dominante de type Th2 des lymphocytes T CD4+ sécrétant rapidement des taux élevés 
d’IL-4. Cette cytokine permet un contrôle négatif du développement des réponses de type Th1 et Th17. Des lymphocytes Treg peuvent également se 
développer par défaut et participer au contrôle négatif des lymphocytes T CD8+ effecteurs. En revanche, des lymphocytes T CD8+ de type mémoire 
produisant de l’IFN-, ou de type régulateur produisant de l’IFN- et de l’IL-10, apparaissent et influencent à leur tour la polarisation Th2.
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(confirmé chez l’homme [16]) de cellules dendritiques capables de 
fournir de manière optimale l’IL-12p70, comme la sécrétion rapide par 
les cellules Th2 d’IL-4 capable d’induire l’apoptose des cellules Th1, 
peuvent expliquer la faiblesse des réponses de type Th1 en début de 
vie (Figure 3).

Un défaut de réponse Th17
Un défaut fonctionnel a également été décrit chez les nouveau-
nés de souris [19] en ce qui concerne les réponses de type Th17 
impliquées dans la défense contre des agents pathogènes de 
types fongiques ou des bactéries extracellulaires, et qui jouent 
également un rôle pathologique dans des réponses auto-immunes 
comme l’encéphalomyélite expérimentale (EAE). Un mécanisme 
de régulation de la balance Th2/Th17 a été proposé. En effet, il 
fut démontré que l’IL-4 produite chez des nouveau-nés immuni-
sés contre des cellules spléniques semi-allogéniques exerçait une 
régulation négative sur le développement d’une réponse de type 
Th17 spécifique des allo-antigènes et impliquée dans la cytotox-
icité des cellules chimériques du donneur [20]. Un effet similaire 
d’induction d’apoptose des lymphocytes Th17 via leurs récepteurs 
à l’IL-4 ou à l’IL-13 [21] - autre cytokine fortement exprimée par 
les lymphocytes T CD4+ du nouveau-né -, doit encore être démontré 
(Figure 3).

La tolérance néonatale : 
signature de cellules régulatrices ?

La tolérance immunitaire est un processus qui peut se maintenir tout 
au long de la vie, tant au niveau central qu’au niveau périphérique. 
Le statut immunitaire du nouveau-né est particulièrement enclin au 
développement de cellules régulatrices (Treg) capables de limiter 
toutes les cellules qui gèrent l’inflammation : les cellules T CD8+, les 
cellules T CD4+ de type Th1, de type Th17 et de type Th2 (réponses Th2 
excessives pouvant être à l’origine de pathologies allergiques).
Tout d’abord, Streilein démontra que des lymphocytes T suppres-
seurs transférables étaient impliqués dans le processus de tolé-
rance néonatale chez des animaux présentant des disparités au 
niveau des molécules CMH de classe II [22], et ce par un processus 
 dépendant de l’IL-4 et de l’IL-10. Ensuite, l’équipe de Gao montra 
que des lymphocytes T régulateurs CD4+CD25+ étaient capables 
d’atténuer l’alloréactivité des lymphocytes T CD8+ en diminuant 
leur activité cytotoxique [23]. Enfin, il fut établi que des thymo-
cytes ou des splénocytes CD4+CD8-Foxp3- de nouveau-nés de souris, 
et non d’adultes, se différenciaient en cellules Treg CD4+Foxp3+ en 
réponse à une simple stimulation de leur TCR (T cell receptor) et 
du récepteur CD28, sans qu’il soit besoin d’une source extrinsèque 
de cytokines polarisantes comme l’IL-2 ou le TGF- transforming 
growth factor) (Figure 2). Ainsi, durant la première semaine de vie, 
les lymphocytes T sont intrinsèquement enclins à se différencier 
en lymphocytes Treg exprimant de manière stable le facteur de 
transcription Foxp3 (forkhead box P3) et exerçant des fonctions 
suppressives [24].

Chez la souris, des cellules B néonatales, plus par-
ticulièrement les lymphocytes B-1 CD19+CD5+, pro-
duisent d’importantes quantités d’IL-10 compara-
tivement aux lymphocytes B adultes en réponse à 
la stimulation des récepteurs Toll-like (TLR) -2, -4 
et -9. Elles peuvent ainsi empêcher la production 
d’IL-12p70 et l’augmentation de l’expression des 
molécules de costimulation exprimées par les cellules 
dendritiques néonatales [25]. De plus, en réponse au 
LPS (lipopolysaccharide), ces lymphocytes B régula-
teurs de nouveau-né peuvent exercer des fonctions 
suppressives sur une réponse adaptative de type 
Th1 dirigée contre des allo-antigènes. En revanche, 
in vivo, ces Breg néonataux producteurs d’IL-10 ne 
seraient pas impliqués directement dans l’induction 
de tolérance de transplantation [26].
Les lymphocytes T CD8+ ont la capacité de contrôler 
l’amplitude des réponses de type Th2 dirigées contre 
des pathogènes ou des allo-antigènes. Les méca-
nismes pouvant rendre compte de ce phénomène 
peuvent impliquer leur production d’IFN- ou d’IL-10, 
une cytotoxicité envers les lymphocytes T CD4+ et les 
cellules dendritiques, une altération de l’expression 
de leurs molécules costimulatrices ou, également, 
l’induction d’une production d’IL-12p70 et d’IL-18, 
cytokines polarisant la réponse de type Th1 [27]. De 
plus, des lymphocytes T CD8+ sensibilisés aux allo-
antigènes à la naissance sont dépourvus d’activité 
cytotoxique dirigée contre les cellules allogéniques 
du donneur, mais possèdent la capacité de contrôler 
la plupart des paramètres de la réponse biaisée de 
type Th2, comme la sécrétion de cytokines de type Th2 
(IL-4 et IL-5), la production d’IgE et l’hyperéosinophi-
lie des organes lymphoïdes [28]. Cette régulation de 
la pathologie de type Th2 s’exerce, notamment, par 
le biais de lymphocytes CD8+CD25+ Treg exprimant le 
facteur de transcription Foxp3 et sécrétant de l’IFN- 
et de l’IL-10 (Figure 3) [29].
Un autre mécanisme de contrôle des pathologies de 
type Th2 par les lymphocytes T CD8+ peut également 
s’établir indépendamment d’une reconnaissance 
restreinte de leur TCR [30]. Des lymphocytes T CD8+ 
mémoires ou Treg ont la capacité d’empêcher le 
développement de pathologies inflammatoires de 
type Th2 induites par des antigènes contre lesquels 
ils ne sont pas spécifiques [31]. Ainsi, il fut démontré 
que des lymphocytes T CD8+ activés à la naissance 
par des allo-antigènes de manière à sécréter de forts 
taux d’IFN-, ont le pouvoir de contrôler le dévelop-
pement d’un asthme déclenché ultérieurement lors 
d’une exposition à l’ovalbumine de poulet [32]. Ce 
phénomène est particulièrement important dans le 

Flamand_Synthese.indd   170Flamand_Synthese.indd   170 10/02/2014   17:12:3310/02/2014   17:12:33



m/s n° 2, vol. 30, février 2014  171

SY
NT

HÈ
SE

RE
VU

ES

cadre du contrôle de l’incidence accrue des maladies allergiques 
observées en début de vie et pourrait expliquer la corrélation 
inverse qui existe entre l’exposition précoce à des pathogènes et le 
développement ultérieur d’allergies.

La rupture de la tolérance néonatale et ses conséquences

Tant chez l’homme que chez la souris, il existe une forme naturelle 
d’exposition aux allo-antigènes qui peut se manifester durant la 
vie fœtale et se poursuivre pendant l’allaitement. Des cellules 
d’origine maternelle exprimant des allo-antigènes non hérités 
NIMA (nonherited maternal alloantigens) peuvent être transpor-
tées à travers le placenta ou dans le lait maternel, et établir ainsi 
chez le nouveau-né un microchimérisme maternel qui influencera 
l’immunité adaptative de ce nouveau-né [33]. En effet, en fonc-
tion de la nature et de la dose des antigènes NIMA, s’établira soit 
une induction de tolérance via le développement de Treg pour les 
fortes doses [34] soit, au contraire, pour les faibles doses de NIMA, 
l’activation de réponses cytotoxiques de type Th1 pouvant mener 
au développement d’un diabète auto-immun [35]. Nous posons 
donc l’hypothèse selon laquelle l’établissement d’un microchimé-
risme maternel favorisé par le statut particulier de la tolérance 
néonatale [36] est associé à une réponse adaptative de type Th2, 
de faibles réponses Th1 et Th17 [37] et la présence de lymphocytes 
T CD8+ faiblement cytotoxiques. Cependant, le microenvironnement 
peut provoquer une inhibition de cette réponse polarisée de type 
Th2, en favorisant l’émergence de lymphocytes T CD8+ mémoires ou 
régulateurs, capables de contrôler le développement de patholo-
gies allergiques, mais dont la conséquence serait le développement 
d’une réponse Th17 participant à l’élimination du microchimérisme 
maternel et pouvant être à l’origine de pathologies auto-immunes 
(Figure 3). ‡

SUMMARY
Neonatal tolerance to alloantigens
In early life, our immune system has the characteristics of tolerance 
to alloantigens. During this period, our adaptive immunity is not at 
rest. On the contrary, it is polarized so as to promote the activation of 
Th2-type T cell response at the expense of cytotoxic Th1- or Th17-type 
responses. This may explain the vulnerability of infants to aggression 
by pathogens, their increased sensitivity to develop allergic diseases 
or their poor responses to some vaccines. Exposure to environmental 
factors will modify that neonatal tolerance due to its control by other 
actors and will thus have potential repercussions on the subsequent 
onset of allergies or autoimmune diseases. ‡
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